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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing an oral form of administration which decomposes immediately 
and releases active ingredients in the mouth. According to said method, (a) an anionic pharmaceutical active ingredient is inten- 
sively mixed with (b) a copolymer consisting of radically polymerised Q-C4 esters of the acrylic acid or methacrylic acid and other 
(meth)acrylate monomers containing functional tertiary amino groups, and (c) between 5 and 50 wt. %, in relation to (b), of a C l2 -C 22 
carboxylic acid in the melted mass; the mixture is solidified and ground to form a powder containing active ingredients having an 
average particle size of 200 um or less; and the powder is encapsulated in a water-soluble matrix consisting of pharmaceutically 
standard adjuvants, on the condition that no more than 3 wt. %, in relation to the copolymer, of emulsifiers with an HLB value of at 
least 14 must be contained therein. The invention also relates to the powder containing active ingredients and the uses of the same. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mil unmittelbarem Zer- 
fall und Wirkstofffreisetzung bercits im Mund, durch intensives Mischen (a) cines anionischen pharmazeulischcn Wirksloffs mil 
(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymcrisicrtcn Cr bis C 4 -Estern der Acryl- oder Melhacrylsaurc und wcileren 
(Meth)acrylatMonomcren die funktionclle tcrtiare Aminogruppcn aufweiscn, sowic (c) 5 bis 50 Gcw.-%, bczogen auf (b), einer Q2- 
bis C 2 2-Carbonsaure in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen zum einem wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren 
Korngrdsse von 200 pm oder weniger, Einbetten des Pulvers in eine wasserlosliche Matrix aus pharmazeutisch ublichen Hilfsstoffen, 
mit der Massgabe, dass nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen auf das Copolymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 
14 enthalten sein diirfen. Die Erfindung betrifft weiterhin das wirkstoffhaltiges Pulver und dessen Verwendungen. 
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Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem Zerfall und 
Wirkstofffreisetzung 

Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit 
unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund. Die Erfindung 
betrifft weiterhin ein wirkstoffhaltiges Pulvers und dessen Verwendung. 

Stand der Technik 

EP-A 0 417 588 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines komplexierten 
Arzneimittels aus einem ionogenen Wirkstoff durch Umsetzung des Wirkstoffs 
mit einem komplementar ionogenen, partikelformigen Polymer in Gegenwart 
einer zum Anfeuchten der Mischung ausreichenden Wassermenge. Bei 
Wirkstoffssalzen ist es erforderlich, der Mischung eine Saure oder Base zur 
Neutralisation des Gegenions des Wirkstoffs zuzusetzen. Bei der Umsetzung 
von Wirkstoffsalzen wie Propranolol-HCI, Verapamil-HCI oder Metoclopramid- 
HCI mit anionischen (Meth)acrylat-Copolymeren wie EUDRAGIT® L oder 
EUDRAGIT® L1 00-55 wird der Mischung beispielsweise Natriumcarbonat 
zugesetzt. In diesem Fall kann eine Geschmacksisolierung der bitter 
schmeckenden Wirkstoffe erreicht werden. Weiterhin ist erwahnt, dalX im Falle, 
dad der ionogene Wirkstoff eine Saure ist, ein partikelformiges Polymer 
eingesetzt werden kann, welches als komplementar ionogene Gruppen 
seitenstandige Aminogruppen autweist. Die seitenstandige Aminogruppen kann 
z. B. eine tertiare Aminogruppe, stammend aus polymerisierten Monomeren wie 
z. B. 2-Dimethylamino-ethyl-methacrylat sein. 
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WO 01/39751 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Formkorpern 
mittels SpritzguR mit den Verfahrensschritten 

a) Aufschmelzen eines (Meth)acrylat-Copolymeren, das sich aus 30 bis 80 
Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder 
der Methacrylsaure und 70 bis 20 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit 
einer tertiaren Ammonium- bzw. Aminogruppe im Alkylrest zusammensetzt, 

wobei das (Meth)acrylat-Copolymere in Mischung mit 1 bis 70 Gew.-% von 
einem Weichmacher und einem Trockenstellmittel im Verhaitnis 1: 1 bis 1 : 20 
vorliegt, 

wobei mindestens 1 Gew.-% Weichmacher enthalten ist, 

sowie 0,05 bis 5 Gew.-% eines Trennmittels enthalten sind und 

zusatzlich weitere ubliche Additive oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls ein 
pharmazeutischer Wirkstoff in der Mischung enthalten sein konnen und die 
Mischung vor dem Aufschmelzen einen Gehalt an niedrigsiedenden 
Bestandteilen mit einem Dampfdruck von mindestens 1,9 bar bei 120°C von 
Qber 0,5 Gew.-% aufweist, 

b) Entgasen der Mischung im thermoplastischen Zustand bei Temperaturen 
von mindestens 120 °C, wodurch der Gehalt der niedrigsiedenden Bestandteile 
mit einem Dampfdruck von mindestens 1,9 bar bei 120°C auf hochstens 0,5 
Gew.-% gesenkt wird 

c) Einspritzen der aufgeschmolzenen und entgasten Mischung in den 
Formhohlraum eines SpritzgiefJwerkzeugs, wobei der Formhohlraum eine 
Temperatur aufweist, die mindestens 10 °C unterhalb der Glastemperatur des 
(Meth)acrylat-Copolymeren liegt, Abkuhlen der Schmelzemischung und 
Entnahme des erhaltenen Formkorpers aus der Form. 
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WO 02/67906 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und 
Bindemittels fur orale oder dermale Arzneiformen bestehend im wesentlichen 
aus (a) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten C1- bis 
C4-Estem der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat- 
Monomeren die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen aufweisen, wobei das 
Copolymer in Pulverform mit einer mittleren TeilchengroSe von 1 - 40 jum 
vorliegt, (b) 3 bis 15 Gew.-%, bezogen auf (a), eines Emulgators mit einem 
HLB-Wert von mindestens 14 und (c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (a), einer 
C12- bis Cis-Monocarbonsaure oder einer C12- bis Ci8-Hydroxylverbindung f 
wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser und 
gegebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen Wirkstoffs und weiterer 
Oblicher Zuschlagstoffe miteinander vermengt oder vermischt werden und das 
Oberzugs- und Bindemittel aus der Mischung durch Schmelzen, GieSen, 
Ausstreichen, Aufspruhen oder Granulieren hergestellt wird. 

Gemali der WO 02/67906 sind besonders lagerstabile Arzneiformen erhaltlich, 
die insbesondere feuchteempfindliche Wirkstoffe wie Acetylsalicylaure, 
Carbenoxolon, Cefalotin, Epinefrin, Imipramin, Kaliumjodid, Ketoprofen, 
Levodopa, Nitrazepam, Nitroprussid, Oxitetracyclin-HCI, Promethazin, 
Omeprazol oder andere Benzimidazolderivate oder Streptomycin enthalten 
konnen. 

Wirkstoffklassen und Substanzen, die oftmals bitteren Geschmack hervorrufen 
konnen und sich mit den Oberzugs- und Bindemittel gemafX der WO 02/67906 
vorteilhafterweise auch geschmacksisolierend formulieren lassen sind z. B.: 
Analgetika und Antirheumatika : Paracetamol, Diclofenac, Aceclofenac, 
Ibuprofen, Ketoprofen, Flubiprofen, Levacetylmethadol, Oxycodon 
Psvchopharmaka : Prometazine, Donepezil, Modafinil, Nefazodon, Reboxetin, 
Sertindol, Sertralin 
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Antibiotika: Ervthromicyn. Roxithromycin, Clarithromycin, Grepafloxacin, 

Ciprofloxacin, Levofloxacin, Sparfloxacin, Trovafloxacin, Nevirapin 

Betablocker : Propanolol, Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol 

Antidiabetika : Metformin, Miglitol, Repaglinid 

H1 Antihistaminika : Diphenhydramin, Fexofenadin, Mizolastin 

H2 Antihistaminika : Cimetidin, Nizatidin, Ticlopidin, Cetridin, Ranitidin, 

Vitamine: T hiaminenitrate; 

sowie weitere Wirkstoffe : Chinidin-Sulfat, Amiloprilose-HCI, Pseudoephedrin- 
HCI, Sildenafil, Topiramat, Granisetron, Rebamipide, Chinin-HCI 

Aufgabe und Losung 

Ein Problem bei vielen oralen Arzneiformen, ist daB das Herunterschlucken 
oftmals die Zuhilfenahme von Flussigkeit, z. B. einem Schluck Wasser, 
erfordert. Dies ist ungunstig, wenn im Bedarfsfall kein Getrank zur Verfugung 
steht oder etwa die momentane berufliche Tatigkeit unterbrochen werden muS, 
urn das Medikament einnehmen zu konnen. FUr viele Patienten ist es zudem 
unangenehm in Gegenwart anderer Personen quasi beobachtet und 
Aufmerksamkeit erregend ihr Medikament einzunehmen, was umso auffalliger 
ist, wenn nach einem Getrank benutzt werden muli oder far diesen Zweck gar 
erbeten werden muB. 

Viele Patienten, insbesondere zu nennen altere Menschen und Kinder, 
wllnschen daher orale Arzneiformen, die einfach und unauffallig praktisch an 
beliebigen Orten eingenommen werden kOnnen. Dies ist insbesondere bei 
Krankheiten der Fall, die sehr pUnktlich oder bei Bedarf unverzOglich 
eingenommen werden sollen oder mussen, wie z. B. bei Schmerzmitteln. 
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Es besteht zusatzlich ein Bedarf an Arzneiformen, die den enthalten Wirkstoff z. 
B. Schmerzmittel bei oraler Einnahme bereits im Mund freisetzen und auf diese 
Weise rasch wirken konnen. Bekannte Applikationsformen sind z. B. verpreftten 
Tabletten oder Lutschtabletten, gefriergetrockneten Tabletten, gegossenen 
Tabletten Oder Pastillen, Sachets, Kautabletten, Trockensaften und/oder 
flussigkeitsgefQIIten Bonbons. 

Viele dieser schnell zerfallenden Arzneiformen haben jedoch den Nachteil, dali 
sie einen sandigen Mundgeschmack bewirken, der einige Minuten andauern 
kann, bis sich die Tablettenbestanteile vollig aufgelost haben. Das sandige 
Mundgeschmack wird als unangenehm empfunden wird und kann einen 
Hustenreiz bewirken. Ein weiteres Problem ist dabei die Geschmacksisolierung 
von bitter schmeckenden Wirkstoffen. Wegen der Anforderung der 
Wirkstoffreisetzung im Mund kOnnen die bekannten geschmacksisolierenden 
Oberziige nicht verwendet werden. 

Zur Losung dieser Probleme sollte eine Arzneiform bereitgestellt werden, die 
ohne Flussigkeit einnehmbar ist und den Wirkstoff ummittelbar freisetzt. Dabei 
soil ein sandiger Mundgeschmack ausbleiben. Die Arzneiform soil fUr eine 
Vielzahl von Wirkstoffen, insbesondere jedoch fQr Schmerzmittel der Klasse der 
Antirheumatika oder fur Antibiotika geeignet sein. 
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Die Aufgabe wird gelost durch ein 

Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem Zerfall und 
Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, durch intensives Mischen 

(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirkstoffs mit 

(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten 
Cr bis C 4 -Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren 
(Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertiare Aminogruppen 
aufweisen, sowie 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C12- bis C 2 2- 
Carbonsaure 

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen zum einem 
wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren Korngrofte von 200 |jm oder weniger, 
Einbetten des Pulvers in eine wasserlosliche Matrix aus pharmazeutisch 
Qblichen Hilfsstoffen, mit der Maftgabe, daft nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen 
auf das Copolymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 14 
enthalten sein durfen. 

In bisher nicht verstandener Weise ergeben sich die Vorteile der Erfindung 
anders als bei der WO 02/67906 nur bei anionischen Wirkstoffen. 
Moglicherweise ergibt sich eine thermisch induzierte Wechselwirkung der 
anspruchsgemaften Bestandteile (a), (b) und (c), die in dieser Weise nicht aus 
der WO 02/67906 ableitbar ist. Die erfindungsgemaft erhaitlichen Arzneiformen 
sind gut ohne zusatzliche Flussigkeit einnehmbar und verursachen nach 
Wirkstofffreisetzung im Mund keinen sandigen Geschmack. 
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Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betriffl ein Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit 
unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, durch 
intensives Mischen 

(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirkstoffs mit 

(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten d- bis 
C 4 -Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat- 
Monomeren die funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, sowie 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C12- bis C 22 -Carbonsaure 

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen zum einem 
wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren KorngroBe von 200 oder weniger, 
Einbetten des Puivers in eine wasserlosliche Matrix aus pharmazeutisch 
Dblichen Hilfsstoffen, mit der MaRgabe, daB nicht mehr als 3 Gew.-%, bezogen 
auf das Copolymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 14 
enthalten sein dOrfen. 
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Pharmazeutischer Wirkstoff (a) 

Der anionische pharmazeutischen Wirkstoff, liegt bedingt durch die Herstellung 
in der Schmelze eingebettet im Copolymer in Form einer „solid solution" vor. 
Der Zustand der „solid solution" kann z, B. im Polarisationsmikroskop* 
thermoanalytisch (Differential Scanning Calorimetry (DSC)) Oder im 
ROntgenbeugungsspektrum nachgewiesen werden. 

Das Mengenverhaltnis bezogen auf Gew.-% von Wirkstoff zu Copolymer liegt 
gQnstigerweise bei 2 zu 1 bis 1 zu 2. Bevorzugt ist das Copolymer in gleichen 
Mengen oder im OberschuB vorhanden. 

Der anionischer Wirkstoff (a) ist bevorzugt ein anionisches Schmerzmittel ein 
anionisches Antirheumatikum oder ein anionisches Antibiotikum. 

Das wirkstoffhaltige Pulver kann z. B. die folgenden anionischer Wirkstoff 
enthalten: 

Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, 
Acetyltyrosin, Acipimox, Acitretin , Alanin, AlendronsSure, Amethopterin, 
Aminosauren, Amoxicillin, Ampicillin , AscorbinsSure, Atorvastatin , Azidocillin, 
Aztreonam, Bacampicillin, Baclofen, Benazepril, Bendamustin, Benzylpenicillin, 
Bezafibrat, Biotin, Bornaprin, Bumetanid, Cabastin, Canrenoinsaure, 
Carbamoylphenoxyessigsaure, Carbidopa, Carbimazol, Carbocistein, 
Carisoprodol, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefepim, Cefetamet, 
Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam, Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceflibuten , 
Ceftriaxon, Cefuroxim, Cetirizin, ChenodeoxycholsSure, Chlorambucil, 
Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Cisatracurium besilat, 
ClavulansSure, Clodronsaure, Clorazepat, Cromoglicinsaure, Desmeninol, 
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Diclofenac, Dicloxacillin, Enoxacin, Eprosartan, Etacrynsaure, Etidronsaure, 
Etofyllin, Etomidat, Felbinac, Felodipin, Fenofibrat, Fexofenadin, Flavoxat, 
Fleroxacin, Flucloxacillin, FlufenaminsSure, Flumazenil, Flupirtin, Flurbiprofen, 
Fluvastatin, Fosfomycin, Fosinopril, Furosemid, Fusidinsaure, Gabapentin, 
Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibuprofen, lloprost, Imidapril, Imipenem, 
Indomethacin, Irinotecan, Isradipin, Ketoprofen, Lercanidipin , Levodopa, 
Levofloxacin, Liothyronin, Liponsaure, Lisinopril, Lodoxamid, Lomefloxacin, 
Lonazolac, Loracarbef, Loratadin, Lovastatin, Mefenaminsaure, Meropenem, 
Mesalazin, Metamizol, Methotrexat, Methyldopa, Mezlocillin, Moexipril, 
Montelukast, Moxifloxacin, Mupirocin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, 
Nedocromil, NicotinsSure, Nifedipin, Nilvadipin, Nimodipin, Nisoldipin, 
Nitrendipin, Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazin, OrotsSure, Oxacillin, 
Pamidronsaure, Pangamsaure, Penicillamin, Phenoxymethylpenicillin, 
Pentosanpolysulfat, Perindopril, Pethidin, Pipemidsaure, Piperacillin, Pirenoxin, 
Piretanid, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Prostaglandine, Quinapril, 
Quinaprilat, Ramipril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure, Salicylsaure, 
Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam, Sulfasalazin, Sultamicillin, Tazaroten, 
Tazobactam, Telmisartan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tilidin, Tiludronsaure, 
Trandolapril, TranexamsSure, ValproinsQure Vigabatrin, Vincamin, Vinpocetin, 
Zanamivir, Zoledronsaure, Zopiclon und/oder deren Salze, Isomere und/oder 
Kombinationen enthalten sind. 

Copolymer (b) 

Die Copolymere (a) bestehen im wesentlichen oder ganz aus radikalisch 
polymerisierten C1- bis C4-Estern der Acryl- oder MethacrylsSure und weiteren 
(Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen. 
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Geeignete Monomere mit funktionellen tertiaren Aminogruppen sind in US 4 
705 695, Spalte 3, Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefuhrt. Insbesondere zu 
nennen sind Dimethylaminoethylacrylat, 2-Dimethylaminopropylacrylat, 
Dimethylaminopropylmethacrylat, Dimethylaminobenzylacrylat, 
Dimethylaminobenzylmethacrylat, (S-Dimethylamino-a^-dimethlyJpropylacrylat, 
Dimethylamino-2,2-dimethly)propylmethacrylat f (3-Diethylamino-2,2- 
dimethly)propylacrylat und Diethylamino-2,2-dimethly)propylmethacrylat 
Besonders bevorzugt ist Dimethylaminoethylmethacrylat. 

Der Gehalt der Monomere mit tertiaren Aminogruppen im Copolymeren kann 
vorteilhafterweise zwischen 30 und 70 Gew,-%, bevorzugt zwischen 40 und 60 
Gew.-% liegen. Der Anteile der C1- bis C4-Estern der Aery!- Oder 
Methacrylsaure betragt 70 - 30 Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, 
Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat. 

Ein der Komponente (b) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren 
Aminogruppen kann z. B. aus 20 - 30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20 - 30 
Gew.-% Butylmethacrylat und 60 - 40 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat 
aufgebaut sein. Der Anteil der Komponente (a) an der Formulierung betragt 
bevorzugt 50 - 90 Gew.-%. 

Die Copolymere (b) werden in an sich bekannter Weise durch radikalische 
Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mussen 
vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- oder SprOhprozesse in 
geeignete TeilchengroSenbereich gebracht werden. Geeignet sind Granulate 
und Pulver. Geeignete Handelsprodukte sind z. B. EUDRAGIT® E 100 
(Granulat) oder EUDRAGIT® E PO (Pulver). 
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Komponente (c) 

Komponente (c): 5 bis 50, bevorzugt 10 bis 20 Gew.-% (bezogen auf die 
Copolymer-Komponente (b) einer Ci 2 - bis CzrCarbonsaure. Die Komponente 
(c) ist wichtig fQr die Verarbeitbarkeit. Bevorzugt sind unverzweigte C12- bis C 22 - 
MonocarbonsSuren. Es konnen gegebenenfalls auch verzweigte Derivate der 
genannten Substanzen geeignet sein. 

C12- bis C^-MonocarbonsSuren sind z.B insbesondere Laurinsaure und 
MyristinsSure. Bevorzugt sind PalmitinsSure und StearinsSure. 

Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 14 

Emulgatoren mit einem HLB-Wert von mindestens 14 sollen zu weniger als 3 
Gew.-%, bevorzugt weniger als 2 oder 1 Gew.-%, insbesondere soil kein 
solcher Emulgator enthalten sein. Der Grund dafur liegt in der Pulverstruktur 
des Ausgangsmaterials, in dem der Eigengeschmack solcher Emulgatoren 
besonders hervortritt. Oberraschenderweise ist im Gegensatz zur Lehre der WO 
02/67906 unter Anwendung des speziellen erfindungsgemafien Verfahrens ein 
Verzichtauf den Emulgatoreinsatz moglich. 

Emulgatoren oder Tenside sind grenzflachenaktive Substanzen mit 
lyobipolarem Charakter, d.h. in ihrem MolekQI mQssen unpolare, lipophile und 
polare, hydrophile Zentren vorliegen (P.H. List, Arzneiformenlehre, 
Wissenschaffliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1 982, Kap. 6.2.). Je nach 
molekularem Aufbau unterscheidet man zwischen ionogenen und nichtionogen 
Emulgatoren. 
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Der HLB-Wert ist ein 1950 von Griffin eingefQhrtes MaB der Hydrophilie bzw. 
Lipophilie von nichtionischen Tensiden. Er lafSt sich experimental durch die 
Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestimmen; vgl. "Parfdmerie, 
Kosmetik", Band 60, 1979, S. 444 - 448; weitere Literaturhinweise in Rompp, 
Chemie-Lexikon, 8.Aufl. 1983, S.1750. Siehe weiterhin z. B. US 4 795 643 
(Seth)). 

Ein HLB-Wert (Hydrophile/Lipophile Balance) laiit sich nur bei nicht ionischen 
Emulgatoren exakt bestimmen. Bei anionischen Emulgatoren kann dieser Wert 
rechnerisch ermittelt werden, liegt jedoch praktisch immer uber oder weit uber 
14. 

Unter Emulgatoren mit einem HLB-Wert Qber 14 werden hydrophile, nicht 
ionische Emulgatoren mit HLB - Bereich von mindestens 14 sowie ebenfalls 
hydrophile, anionische Emulgatoren und deren Salze, die einen rechnerischen 
HLB-Wert uber 14 aufweisen, verstanden. Beispiele fur Emulgatoren mit einem 
HLB-Wert Ober 14 sind z. B, Natriumlaurylsulfat und Natriumcetylstearylsulfat, 
Saccharosestearat und Polysorbat 80. 

Emulgatoren mit HLB-Werten von weniger als 14, wie z. B. 
Glycerolmonostearat konnen hingegen auch in Mengen von mehr als 3 Gew.-% 
enthalten sein. 
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Pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe 

Das Pulvers wird in eine wasseriasliche Matrix aus pharmazeutisch ublichen 
Hilfsstoffen eingebettet. 

FQII- und Bindemittel 

Die wasserliisliche Matrix wird uberwiegend gebildet aus FQII- und Bindemitteln. 
Bevorzugt sind dies z. B. wasserlosliche Mono-, Di, Oligo- oder Polysaccharide 
Oder deren Derivate, weiterhin Peptide, Proteine etc.. Beispiele sind z. B. 
Lactose, Fructose, Glucose, Dextrose, Galaktose, Mannit, Rhamnose, Tragant, 
Dextrin, Guar Gum, Sorbitol, Xylitol, Isomatose, Saccharose, Maltose, 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Starkehydrolysate, Gelatine. 

Einsatzmengen und Verwendung der ublichen Zuschlagstoffe in 
Arzneimitteluberzugen oder Beschichtungen sind dem Fachmann gelaufig. 
Obliche Zuschlagstoffe kSnnenz. B. Trennmittel, Pigmente, Stabilisatoren, 
Antioxidantien, Porenbildner, Penetrationsforderer, Aromastoffe oder 
Geschmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein 
sicheres und reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute 
Langzeitlagerstabilitat gewahrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform 
zusStzliche vorteilhafte Eigenschaften. 

Trennmittel: 

Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Eigenschaften und werden in der 
Regel den Spruhsuspensionen zugesetzt. Sie verhindewi ejoe Agglomeration 
der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt werden Talkum, Mg- oder Ca - 
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Stearat, gemahlene KieselsSure, Kaolin Oder nicht ionische Emulgatoren mit 
einem HLB - Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Obliche Einsatzmengen fur 
Trennmittel in den erfindungsgemSSen Oberzugs- und Bindemitteln liegen 
zwischen 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf die Arzneiform. 

Piqmente: 

Der Zusatz erfolgt nur selten in Form des loslichen Farbstoffs. In der Regel 
dispergiert man Aluminium- oder Eisenoxidpigmente. Obliche Einsatzmengen 
far Pigmente in den erfindungsgemaUen Oberzugs- und Bindemitteln zwischen 
1 und 10 Gew.-%, bezogen auf die Arzneiform. 

Grundsatzlich mOssen naturlich alle eingesetzten Substanzen toxikologisch 
unbedenklich und in Arzneimitteln ohne Risiko fur Patienten zu verwenden sein. 

Weitere Zuschlagstoffe konnen auch Weichmacher sein. Obliche Mengen 
liegen zwischen 0 und 50, bevorzugt 0 bis 20, insbesondere 0 bis 10 Gew.-%. 
Besonders bevorzugt sind allerdings hochstens 5 Gew.-% oder kein 
Weichmacher enthalten, da die Formulierungen durch die Anwesenheit der 
Komponenten (c) haufig bereits elastisch genug sind und zusatzlicher 
Weichmacher zu unerwunschter Klebrigkeit ftihren kann. 

Weichmacher: 

Weichmacher kSnnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter 
M^nge die Funktionalitat der Polymerschicht beeinflussen. Weichmacher 
erreichen durch physikalische Wechselwirkung mit dem Polymeren eine 
Absenkung der GlasQbergangstemperatur und fordern in Abhangigkeit von der 
zugesetzten Menge die Verfilmung. Geeignete Stoffe haben in der Regel ein 
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Molekulargewicht zwischen 100 und 20.000 und enthalten eine Oder mehrere 
hydrophile Gruppen im Molekul, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogruppen. 

Beispiele geeigneter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerinester, 
PhthalsSurealkylester, Sebacinsaurealkylester, Succroseester, Sorbitanester, 
Diethylsebacat, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 200 bis 12.000. 
Bevorzugte Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC), Acetyltriethylcitrat (ATEC) 
und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu nennen sind in der Regel bei 
RaumtemperaturflOssige Ester wie Citrate, Phthalate, Sebacate oder Rizinusol. 
Bevorzugt werden Zitronensaure- und Sebacinsaureester verwendet 
Auch konnen Mischungen von Weichmachern eingesetzt werden. 

Das Herstellungsverfahren 

Das erfindungsgema&e Verfahren sieht die Herstellung einer oralen Arzneiform 
mit unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, durch 
intensives Mischen der Komponenten (a), (b) und (c) im der Schmelze vor. 
Gieeignet sind Verarbeitungstemperaturen im Bereich von 80 bis 200 °C, 
bevorzugt von 100 bis 180 °C. Bevorzugt setzt man zum Zweck des intensiven 
Mischens in der Schmelze einen Doppelschneckenextruder ein. Nach dem 
Erstarren wird die Mischung zum einem wirkstoffhaltigen Pulver gemahlen. Die 
mittleren KorngroBe des Pulvers soil 200 |jm oder weniger, bevorzugt 50 bis 
150 pm betragen. 

Die mittlere Korn- bzw. TeilchengrOBe der Pulver kann wie folgt bestimmt 
werden: Durch Luftstrahlsiebung zur einfachen Aufteilung des Mahlproduktes in 
wenige Fraktionen. Diese Methode ist in diesem MeBbereich etWas ungenauer 
als die Alternativen. Mindestens 70, bevorzugt 90 % der Teilchen bezogen auf 
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die Masse (Masseverteilung) sollen jedoch in dem erfindungsgemaBen 
Grfiftenbereich von 200 |jm oder weniger, bevorzugt von 50 bis 150 |jm liegen. 
Eine gut geeignete Mefimethode ist die Laserbeugung zur Bestimmung der 
KomgrfllSenverteilung. HandelsObliche Gerate erlauben die Messung in Luft 
(Fa. Malvern S3.01 Partikelsizer) oder bevorzugt in flussigen Medien (Fa. LOT, 
Galai CIS 1). Voraussetzung fur die Messung in FIQssigkeiten ist, das sich das 
Polymer darin nicht lost oder die Teilchen auf eine andere Weise wahrend der 
Messung verandern. Ein geeignetes Medium ist z. B. eine stark verdunnte (ca. 
0,02%ige) waBrige Polysorbat 80 LOsung. 

Das wirkstoffhaltige Pulver kann zu einer Tablette, Lutschtablette, 
gefriergetrockneten Tabletten, gegossenen Tabletten oder Pastillen, Sachets, 
Kautabletten, TrockensaTten, Bonbons und/oder flussigkeitsgefQIIten Bonbons 
verarbeitet werden. 

Diese Verarbeitung erfolgt in der Regel in mehreren Schritten. Zunachst wird 
das wirkstoffhaltige Copolymerpulver mit pharmazeutischen Hilfsstoffen 
gemischt und kann z. B. direkt zu Tabletten, Lutschtabletten oder Kautabletten 
verpreBt werden. Das Gemisch kann auch mit Wasser angeteigt, in eine Form 
gefQIlt und gefriergetrocknet werden, so dalX man gefriergetrocknete Tabletten 
erhalt. Gegossene Tabletten oder Pastillen kOnnen erhalten werden, indem 
man das wirkstoffhaltige Copolymerpulver, z. B. mit einer Saccharidlosung bei 
erhohter Temperatur mischt, in eine Form, Z. B. fur Tabletten oder Bonbons 
gieBt und durch Abkuhlen erstarren laBt. FIQssigkeitsgefullte Bonbons konnen 
erzeugt werden, indem man ein flUssiges Gemisch, enthaltend das 
wirkstoffhaltige Copolymerpulver z. B. in einer Zuckerlosung in eine feste Hiille 
aus z. B. einem Zucker einspritzt und diese anschlieBend verschlieBt. 
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Wirkstoffhaltiges Pulver 

Das wirkstoffhaltige Pulver hat eine mittlere KorngrGBe von 200 urn Oder 
darunter, bevorzugt 50 bis 150 |jm und enthait 

(a) einen anionischen pharmazeutischen Wirkstoff, der in Form einer solid 
solution vorliegt und eingebettet ist in 

(b) ein Copolymer, welches aus radikalisch polymerisierten Ci- bis C 4 -Estern 
der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren die 
funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, besteht, sowie 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer Ci 2 - bis C 2 2-Carbonsaure, 

(d) mit der MaGgabe, daB kein oder weniger als 3 Gew.-%, bezogen auf das 
Copolymer, eines Emulgators mit einem HLB-Wert von mindestens 14 
enthalten ist. 

Verwendungen 

Das wirkstoffhaltiges Pulvers kann zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit 
unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, die nach 
Freisetzung for mindestens 30 Sekunden keinen bitteren Geschmack 
hervorruft, verwendet werden. Die Arzneiform kann in Form von verprelXten 
Tabletten oder Lutschtabletten, gefriergetrockneten Tabletten, gegossenen 
Tabletten oder Pastillen, Sachets, Kautabletten, Trockensaften, Bonbons 
und/oder flussigkeitsgefullten Bonbons vorliegen. 

Bitterwerte 

Die Oberprufung der Geschmacksisolierung kann auf einfache Weise 
organoleptisch durch Verkosten erfolgen. Bei dieser PrQfung soil nach 
Wirkstoffreisetzung fur mindestens 30 Sekunden noch kein oder leicht bitterer 
Geschmack wahrnehmbar seln. Genauer ist die Bestimmung von Bitterwerten. 
Kein oder leicht bitterer Geschmack entspricht Bitterwerten unter 1000. 
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Bitterwerte kdnnen nach DAB 1999 Methode 2.8.N8 (Bestimmung des 
Bitterwertes) bestimmt werden. 

Wahrend z. B. Ibuprofen einen Bitterwert um die 100.000 hat, liegt der 
erfindungsgemafie Wert fur einen eingebetteten anionischen Wirkstoff in der 
Regel unter 1000, bevorzugt unter 100. Ein Bitterwert von 1000 istfQr 
pharmazeutische Praxis in der Regel ausreichend. 
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BEISPIELE 

In den Beispielen verwendete Copolymere: 

EUDRAGIT® E PO: Copolymerpulver aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, 
und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 mit einer mittleren 
TeilchengroBe von 15 ^im. 

EUDRAGIT® E 100 : Copolymer aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und 
Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 im Granulatform. 

Die Wirksamkeit der Geschmacksisolierung wurde organoleptisch durch 
Verkosten gepruft. Dabei wurde die Zeit zwischen Aufnahme in den Mund und 
Auftreten des bitteren Geschmacks ermittelt. 

Beispiel 1 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 1 mol Stearinsaure : 0,66 mol Ibuprofen : 0,18 
mol Talk. 

Es wurden 39,42 g EUDRAGIT® E PO, 35,2 g Stearinsaure, 16,9 g Ibuprofen 

und 8,4 g Talk eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten 

IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperaturfur 

20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde 

dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis abgeklihlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 2 min nicht 

bitter. 
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Beispiel 2 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO : 0,5 mol Stearinsaure : 0,66 mol Ibuprofen : 
0,18 mol Talk. 

Es wurden 47,85 g EUDRAGIT^ E PO, 21,38 g Stearinsaure, 20,5 g Ibuprofen 
und 10,25 g Talk eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten 
IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fur 
20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde 
dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt. 
Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 2 min nicht 
bitter bis leicht bitter. 

Beispiel 3 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO : 0,65 mol Stearinsaure : 0,65 mol Ibuprofen : 
0,18 mol Talk 

Es wurden 44,8 g EUDRAGIT^ E PO, 26,4 g Stearinsaure, 19,2 g Ibuprofen 

und 9,6 g Talk eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten 

IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fur 

20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde 

dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis abgekuhlt 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 2 min nicht 

bitter. 
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Beispiel 4 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,33 mol Stearinsaure : 0,66 mol Ibuprofen : 
0,18 mol Talk 

Es wurden 51,6 g EUDRAGIT® E PO, 15,23 g Stearinsaure, 22,1 g Ibuprofen 

und 1 1 g Talk eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA 

Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fOr 20 

min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem 

Messkneter entnommen und mit Trockeneis abgekQhlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 1 min leicht 

bitter. 

Beispiel 5 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,34 mol Stearinsaure : 1 mol Ibuprofen : 0,27 
mol Talk. 

Es wurden 34,73 g EUDRAGIT® E PO, 15,52 g Stearinsaure, 33,1 g Ibuprofen 
und 16,58 g Talk eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten 
IKA Messkneter gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur for 
20 min mit 60 U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde 
dem Messkneter entnommen und mit Trockeneis abgekQhlt. 
Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 1 min bitter. 

Veraleichsbeispiel 6: (Wirkstoff Coffein nicht erfindungsgemaii) 
Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO : 0,5 mol Stearinsaure : 1,58 .mol Coffein (F p : 
234- 239 °C). 
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Es wurden 41,47 g EUDRAGIT® E PO, 18,53 g Stearinsaure, 40 g Coffein 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fUr 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 10 s bitter. 
Veraleichsbeispiel 7 : (ohne Stearinsaure) 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,67 mol Ibuprofen : 0,18 mol Talk. 

Es wurden 60 g EUDRAGIT® E PO, 26,4 g Ibuprofen und 13,2 g Talk 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fur 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 10 s bitter. 

Veraleichsbeispiel 8: (Wirkstoff Paracetamol nicht erfindungsgemSB) 
Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,5 mol Stearinsaure : 2,03 mol Paracetamol 
(F p : 168- 172 °C). 

Es wurden 41 ,47 g EUDRAGIT® E PO, 18,53 g Stearinsaure, 40 g Paracetamol 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo dje Mischung bei 100 °C Produkttemperatur for 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt 
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Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er sofort bitter. 

Verqleichsbeisoiel 9 : (Wirkstoff Paracetamol nicht erfindungsgemaB) 
Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E : 0,5 mol Stearinsaure : 1 mol Paracetamol. 

Es wurden 41 ,5 % EUDRAGIT® E 1 00, 1 8,53 % Stearinsaure und 40 % 
Paracetamol zusammen in einem 18 mm Doppelschneckenextruder in einem 
Temperaturbereich von 100 °C bis 172 °C extrudiert. In dem Bereich des 
Extruders, wo 172 °C bestanden, war die Schnecke besonders mischintensiv 
ausgelegt urn eine homogene Schmelze zu erreichen. 
Der so entstandene Compound schmeckt sofort bitter. 

Beispiel 10 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,06 mol Stearinsaure : 0,77 mol Ibuprofen. 

Es wurden 100 g EUDRAGIT® E PO, 5 g Stearinsaure und 50 g Ibuprofen 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fOr 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 30 - 60 s 
min bitter. 

Beispiel 11 : 

Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,12 mol Stearinsaure : 0,77 mol Ibuprofen. 
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Es wurden 100 g EUDRAGIT^ E PO, 10 g Stearinsaure und 50 g Ibuprofen 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fur 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhlt. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach 1 min bitter. 

Vemleichs beispiel 12 (Ci 2 -Alkohol-Verbindung anstelle von Stearinsaure) 
Compound mit 1 mol Dimethylaminoethylmethacrylat-Einheiten enthalten im 
Copolymer EUDRAGIT® E PO: 0,34 mol Dodecanol : 0,77 mol Ibuprofen. 

Es wurden 100 g EUDRAGIT® E PO, 20 g Dodecanol und 50 g Ibuprofen 
eingewogen und zusammen in den auf 100 °C vorgewarmten IKA Messkneter 
gegeben, wo die Mischung bei 100 °C Produkttemperatur fur 20 min mit 60 
U/min (2 Knetschaufeln) geknetet wurde. Die Mischung wurde dem Messkneter 
entnommen und mit Trockeneis abgekOhty. 

Nimmt man 1 g dieses Compounds in den Mund, schmeckt er nach £p f j}j|Jg£ 
und weist den unangenehmen Geschmack von Dodecanol auf. 
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PATENTANSPROCHE 

1 . Verfahren zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit unmittelbarem Zerfall 
und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, durch intensives Mischen 

(a) eines anionischen pharmazeutischen Wirkstoffs mit 

(b) einem Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten Cr bis 
C 4 -Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat- 
Monomeren die funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, sowie 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C^- bis C22-Carbons3ure 

in der Schmelze, Erstarren der Mischung und Mahlen zum einem 
wirkstoffhaltigen Pulver mit einer mittleren Komgrofie von 200 pm oder 
weniger, Einbetten des Pulvers in eine wasserlGsliche Matrix aus 
pharmazeutisch ublichen Hilfsstoffen, mit der Mafigabe, dafi nicht mehr als 3 
Gew.-%, bezogen auf das Copolymer, an Emulgatoren mit einem HLB-Wert 
von mindestens 14 enthalten sein dGrfen, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali man zum 
Zweck des intensiven Mischens in der Schmelze einen 
Doppelschneckenextruder einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
bei Temperaturen im Bereich von 80 bis 200 °C extrudiert 
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4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 f dadurch 
gekennzeichnet, dali das Einbetten des Pulvers in die wasser!5sliche 
Matrix durch Verpressen, Gieften, Granulieren oder Gefriertrocknen 
erfolgt. 

5. Wirkstoffhaltiges Pulver mit einer mittleren Korngrode von 200 oder 
darunter, enthaltend 

(a) einen anionischen pharmazeutischen Wirkstoff, welcher in Form einer 
solid solution vorliegt und eingebettet ist in 

(b) ein Copolymer, welches aus radikalisch pofymerisierten C r bis C 4 - 
Estern der Acryl- oder MethacrylsSure und weiteren (Meth)acrylat- 
Monomeren die funktionelle tertiare Aminogruppen aufweisen, besteht, 
sowie 

(c) 5 bis 50 Gew.-%, bezogen auf (b), einer C12- bis C 2 2-Carbonsaure, 

(d) mit der Maftgabe, dafi kein oder weniger a!s 3 Gew.-%, bezogen auf das 
Copolymer, eines Emulgators mit einem HLB-Wert von mindestens 14 
enthalten ist. 

6. Wirkstoffhaltiges Pulver nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als anionischer Wirkstoff (a) ein anionisches Schmerzmittel bzw. ein 
anionisches Antirheumatikum oder ein anionisches Antibiotikum 
enthalten ist. 



WO 2004/066976 



27 



PCT7EP2003/013059 



7. Wirkstoffhaltiges Pulver nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, da(i als anionischer Wirkstoff (a) Acamprosat, 
Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcystein, AcetylsalicylsSure, 
Acetyltyrosin, Acipimox, Acitretin , Alanin, Alendronsaure, Amethopterin, 
Aminosauren, Amoxicillin, Ampicillin , Ascorbinsaure, Atorvastatin , 
Azidocillin, Aztreonam, Bacampicillin, Baclofen, Benazepril, 
Bendamustin, Benzylpenicillin, Bezafibrat, Biotin, Bornaprin, Bumetanid, 
Cabastin, Canrenoinsaure, Carbamoylphenoxyessigsaure, Carbidopa, 
Carbimazol, Carbocistein, Carisoprodol, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin. 
Cefazolin, Cefepim, Cefetamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam, Cefoxitin, 
Cefpodoxim, Ceftazidim, Ceftibuten , Ceftriaxon, Cefuroxim, Cetirizin, 
Chenodeoxycholsaure, Chlorambucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, 
Cinoxacin, Ciprofloxacin, Cisatracurium besilat, Clavulansaure, 
Clodronsaure, Clorazepat, Cromoglicinsaure, Desmeninol, Diclofenac, 
Dicloxacillin, Enoxacin, Eprosartan, EtacrynsSure, Etidronsaure, Etofyllin, 
Etomidat, Felbinac, Felodipin, Fenofibrat, Fexofenadin, Flavoxat, 
Fleroxacin, Flucloxacillin, FlufenaminsSure, Flumazenil, Flupirtin, 
Flurbiprofen, Fluvastatin, Fosfomycin, Fosinopril, Furosemid, 
Fusidinsaure, Gabapentin, Gemfibrozil, Ibandronsaure, Ibuprofen, 
lloprost, Imidapril, Imipenem, Indomethacin, Irinotecan, Isradipin, 
Ketoprofen, Lercanidipin , Levodopa, Levofloxacin, Liothyronin, 
Liponsaure, Lisinopril, Lodoxamid, Lomefloxacin, Lonazolac, Loracarbef, 
Loratadin, Lovastatin, Mefenaminsaure, Meropenem, Mesalazin, 
Metamizol, Methotrexat, Methyldopa, Mezlocillin, Moexipril, Montelukast, 
Moxifloxacin, Mupirocin, Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Nedocromil, 
Nicotinsaure, Nifedipin, Nilvadipin, Nimodipin, Nisoldipin, Nitrendipin, 
Norfloxacin, Ofloxacin, Olsalazin, Orotsaure, Oxacillin, Pamidronsaure, 
Pangamsaure, Penicillamin, Phenoxymethylpenicillin, 
Pentosanpolysulfat, Perindopril, Pethidin, Pipemidsaure, Piperacillin, 
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Pirenoxin, Piretanid, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Prostaglandine, 
Quinapril, Quinaprilat, Ramipril, Repaglinid, Reserpin, Risedronsaure, 
SalicylsSure, Sulfasalazin, Spirapril, Sulbactam, Sulfasalazin, 
Sultamicillin, Tazaroten, Tazobactam, Telmisartan, Tiagabin, 
Tiaprofensaure, Tilidin, Tiludronsaure, Trandolapril, Tranexamsaure, 
Valproinsaure Vigabatrin, Vincamin, Vinpocetin, Zanamivir, 
Zoledronsaure, Zopiclon und/oder deren Salze, Isomere und/oder 
Kombinationen enthalten sind. 

8. Verwendung eines wirkstoffhaltiges Pulvers nach einem oder mehreren 
der Anspruche 5 bis 7 zur Herstellung einer oralen Arzneiform mit 
unmittelbarem Zerfall und Wirkstofffreisetzung bereits im Mund, die nach 
Freisetzung fur mindestens 30 Sekunden keinen oder nur einen leicht 
bitteren Geschmack hervorruft. 

9. Verwendung des wirkstoffhaltiges Pulvers nach Anspruch 8 zur 
Herstellung von Arzneiformen wie verpreftten Tabletten oder 
Lutschtabletten, gefriergetrockneten Tabletten, gegossenen Tabletten 
oder Pastillen, Sachets, Kautabletten, Trockensaften, Bonbons und/oder 
flussigkeitsgefullten Bonbons. 
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